

























































４．Diacylglycerol kinase zeta inhibits endothelin-1-induced activation 
of activator protein-1 and cardiomyocyte hypertrophy
Takahashi H, Takeishi Y, Arimoto T, Shishido T,  Akiyama 
H＊, Goto K＊, Kubota I（Yamagata University School of 
Medicine, Course of Internal Medicine and Therapeutics, 
Department of Cardiology, Pulmonology, and Nephrology,
 ＊Course of Biological Structure and Cognitive Integration 
Science, Department of Anatomy and Cell Biology）
　Diacylglycerol (DAG) is a lipid second messenger that 
transiently accumulates in cells stimulated by growth factors and 
other agonists. Diacylglycerol kinase (DGK) controls the cellular 
level of DAG by converting it to phosphatidic acid, thus acting as 
a regulator of protein kinase C (PKC). Activator protein-1 (AP1), 
a down stream target of PKC, is a transcriptional factor involving 
cardiac hypertrophy. Since DGK inactivates DAG, a strong 
activator of PKC, we hypothesized that DGK inhibited endothelin 
1 (ET1)-induced AP1 activation and resultant cardiomyocyte 
hypertrophy. We demonstrated that three DGK isozymes (α,ε
andζ isozymes) were expressed in neonatal rat cardiomyocytes. 
The AP1 DNA-binding activity was measured by dual-luciferase 
assay. The AP1 DNA-binding activity was increased by ET1 
stimulation in neonatal rat cardiomyocytes, and this activation 
was prevented by DGKζ, but not DGKα andε. Furthermore, 
DGKζ attenuated the increase of cellular surface area by ET1. 
We demonstrated for the first time that DGKζ inhibited ET1-
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　Diacylglycerol kinase (DGK) は細胞内diacylglycerol (DAG) レベ







































法】(1)雄Wistar fatty rat (WF)とlean rat (WL) を対照群 (WF-C, 
WL-C)、Met群 (WF-M, WL-M)、L-NAME群 (WF-L, WL-L)、



















































　RWPC は若齢と老齢ラット双方で、coronary flow (CF)を増加さ
せた。このCF増加作用は、若齢ラットではPG生合成阻害薬により
有意に抑制された。一方、老齢ラットでは抑制傾向が見られた。
RWPCの一つであるケルセチンは、若齢と老齢ラットのCFを増加
させたが、加齢変化は認められなかった。以上より、若齢ラットに
おけるRWPCのCF増加作用にはNOに加えて（第１報）PGI2が重要
な役割を果たしていることが示唆された。老齢ラットの場合は、
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PGI2のみが関与している傾向がみられた。ケルセチンは血管拡張
作用を惹起する物質であることが明らかになった。
11．「老化とポリフェノールの血管作用」－第２報：ラット摘出血管
におけるタンニン酸およびカテキンの作用
斉藤良美，本間優子，利美賀子，石幡明＊，片野由美（山形大
学医学部臨床看護学講座，＊同器官機能統御学講座心血管機
能統御学分野）
　赤ワインポリフェノール(RWPC)には、循環器疾患の予防に効果
があることが疫学的に示されている。利ら（実験動物セミナー第13
回研究成果発表会, 2002）は、RWPCは加齢によらず血管弛緩作用
を惹起することを報告した。しかし、RWPCのどの化合物が血管弛
緩作用に関与しているのかは明らかになっていない。そこで本研究
では、赤ワインに多く含まれているタンニン酸およびカテキンに注
目し、これらの血管弛緩作用と加齢変化を検討した。【結果および
考察】タンニン酸は、内皮細胞非存在下と比較し、内皮細胞存在下
で弛緩反応を惹起した。その血管弛緩反応に加齢差は認められな
かった。カテキンは、内皮細胞の有無に関わらず血管を収縮させ
た。その収縮反応に加齢差は認められなかった。今後これらの血管
弛緩作用機序を検討し、さらに他のポリフェノールによる血管弛緩
作用についても検討していく予定である。
12．「老化と膀胱平滑筋機能」－第２報：膀胱体部ムスカリンおよび
三角部α受容体を介する収縮反応
会田智美，石幡明＊，片野由美（山形大学医学部臨床看護学講
座，＊同器官機能統御学講座心血管機能統御学分野）
　高齢者の排尿障害が臨床上問題となっているが、加齢による膀胱
機能の変化については不明な点が多い。そこで本研究では、ムスカ
リン（M）受容体、およびα受容体を介する収縮機能、M受容体の加
齢変化について、２～３カ月齢および27カ月齢のF344 rat（♂）の
摘出膀胱標本を用いて検討した。【結果および考察】組織学的研究：
膀胱体部、三角部ともに加齢による筋萎縮や線維化は認められな
かった。収縮機能および受容体結合実験： KClによる収縮反応に加
齢変化は認められなかった。M受容体作用薬（Carbachol）による
体部収縮反応およびM受容体数と親和性、いずれにおいても加齢変
化は認められなかった。α作用薬（Phenylephrine）による三角部
収縮反応は、若齢に比べ老齢ラットにおいて有意に増加した。以上
の結果から、加齢によるα受容体を介する収縮反応の増大が、排尿
障害の一因となっている可能性が示唆された。
13．「老化と膀胱平滑筋機能」－第３報：膀胱体部αおよび底部ムス
カリン受容体を介する収縮反応
今野絹子，会田智美，石幡明＊，片野由美（山形大学医学部臨
床看護学講座，＊同器官機能統御学講座心血管機能統御学分
野）
　高齢者の排尿障害が臨床上問題となっているが、膀胱機能の加齢
変化には未解明の部分が多い。近年、αおよびムスカリン（M）受容
体は、膀胱体部、底部の両部位に存在していることが報告された。
そこで本研究では、体部α受容体および三角部M受容体を介する収
縮反応の加齢変化について、２～３ヵ月齢および27ヵ月齢のF344 
rat（♂）の摘出膀胱標本を用いて検討した。【結果および考察】KCl
による収縮反応に加齢変化は見られなかった。Phenylephrineによ
る体部α受容体を介する収縮反応は加齢によって有意に増大した。
一方、Carbacholによる三角部M受容体を介する収縮反応に加齢変
化は見られなかった。β受容体を介する収縮反応は加齢によって低
下することが既に報告されており、この報告と会田らの研究、本研
究を考え合わせると、β受容体を介する弛緩反応の低下とα受容体
を介する収縮反応の増大が、排尿障害の一因と示唆された。
